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The present invention relates to novel benzothiazinecarboxamides of the general formula I and to their 
phannaceutically tolerable salts, a process for their preparation and pharmaceutical preparations 
containing them. 
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Neue Benzothiazin-carbonsaureamide mit antiarthritischer Wirksamkeit 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzothiazincar- 
bonsaureamide der allgemeinen Formal I 




^ sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize, Verfahren 

^ zu threr Herstellung und diese enthaltende phamiazeutische 

1^ Prdparate. 
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Anmelder: A. Nattemiann & Cie. QnbH 

Nat^tennannallee 1, 5000 Koln 30 



Titel: Neue Benzotliiazin-carbonsaureamide mit 

antiarthritischer Wirksamkeit 
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Pa-bentanspriiche 

^^^Benzothiazin-carbonsaureamide der Formel I 

OH 
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einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischeii Oder 
teilhydrierten^ gegebenenfalls mit einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring anellierten Heterocyclyl-# 
Heterocyclylalkyl-, Heterocyclylarylrest mit 1-3 
Heteroatomen der Elemente Stick stoff und 



2 



3A07505 



Schwefel bedeutet, der gegebenenfalls durch 
Halogen, Hydroxy, Oxo, CiL_3-Alkyl, Ci-3-Alkoxy, 
Mercapto, Cx-a^AlkylthioTf Ci«3-Alkpxycarbonyl , 
Alkoxycarbonylalkythio, C3.5-CycloalXyl substi- 
tuiert ist, und deren pharmazeutisch vertragli- 
che Salze, 

ausgenosnnen von der Erfindung sind Verbindungen, 
bei denen 2-Pyridyl, 2-Thiazolyl Oder 2-Pyra- 
zolyl bedeutel:. 

Verbindungen der Pormel I geinSfi Anspruch 1, worin \ 

2- ( 2-Thiazolinyl ) , 2- { 4 , S-Trlmethylen-thiazo- 
lyDr 2-(4,5-Tetraiiiethylen-thiazolyl) , 2-(4- 
Ethoxycarbonyl-thiazolyl) , 2-(5-C3ilor-thiazo- 
lyl)# 2-Picolyl, 3-Picolylr 4-( l-ImldazolyD- 
phenyl, 5-{3-Methyl-isothiazolyl) , 2-(l-Methyl- 
4-hydroxyiraidazolyl) , 2-(l,3,4-Thiadiazolyl) , 

2- (5-Cyclopropyl-lr3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Mer- 
capto-1, 3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Methylthio- 
l,3r4-thiadiazolyl) , 2-(5-Ethoxycarbonylethyl- 
thio~l, 3,4-thiadiazolyl) , 3-{4-Hydroxychinolyl) , 

3- ( Dihydro-l-mel:hyl-4-oxobenzo/b7pyridyl ) 
bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I 
geznaB den AnsprQchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man einen Benzot!hiazincarbonsaureest:er der Pormel 
II, 

OH n 
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worin elne Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet, mit 
einem Axnin der Formel R^-CIH2' wobei die in Formel I 
angegebene Bedeutung in einem geeigneten LSsungsxnittel 
wie Toluol Oder Xylol bei Teinpera-turen van 11 0-150* C, 
vorsugsweise 120-140*'C umsetzl:. 

Verfahren zur Hers-tellung von Verbindungen der Formel I 
gemaB den AnsprUchen 1 iind 2, dadurch gekennzeichnet:, 
daB man Sulfonamidester der Formel III 




III 



in einem geeigneten protischen Oder aprotischen 
liosungsmi-ttel wie Methanol, Dioxan, Tetrahydrofuron/ 
Dimethyl formamid bei 60-120*^C in Gegenwart geeigneter 
Basen wie Alkalihydride, -amide oder -alkoholate cycli- 
siert» 

Pharmazeutische PrMparate, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie eine Verbindung der Formel I oder der en pharmazeu- 
tisch vertrSgliches Salz gemSB den Ansprfichen 1 und 2 
als Wirkstoff im Gemisch mit Ublichen pharmazeutischen 
Hilfs- und TrSgerstoff en enthalten. 
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Anmelder: A. Nattermann & Cie. (SnbH 

Nattermannallee 1, 5000 Koln 30 
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Tltel: Neue Benzothiazin-carbonsaureamide mlt 

antiarthritischer WirXsamXelt 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Benzothiazin-carbonsaureamide 
und deren physiologisch vertragliche Addi-tionssalze, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
tende pharmazeutische Zubereitungen und ihre Vexwendung 
bei der Prophylaxe und Therapie rheuxnatischer Erkrankun- 
gen, besonders bei Arlihrose. 

3-Carbamoyl-l/2-benzoth-iazin-l,l-dioxide mit einem hetero- 
cyclischen Substituenten am Andd-Stickstof f wurden ziam 
erstenmal im US-Patent 3,591,584 beschrieben. Da die Sub- 
stanzen gute antiinflammatorische und analgetische Eigen- 
schaften zeigen, werden einige in der Therapie von Erkran- 
kungen des rheuxnatischen Formenkreises verwendet, obwohl 
sie die Nachteile aller bekannten hichtsteroidalen Thera- 
peutika wie Magenunvertraglichkeit mit Ulcusbildung oder 
gastrointestinalen Irritationen aufweisen. 
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£s wurde nun gefunden, daB Benzothiazincarbasaureamide der 
Fonnel 1 
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worin 

R-^ einen 5- Oder 6-gliedrigen aroinatlschen oder teil- 

hydrierten, gegebenen£ails mit einem 5- oder 6-glied- 
rigen Ring anellierten Heterocyclyl-, Heterocyclyl- 
alkyl-^ Heterocyclylarylrest mit 1-3 Heteroatomen der 
Elemente Stickstoff und Schwefel bedeutet, der gege- 
benenfalls durch Halogen, Hydroxy, Oxo, C^-a-Alkyl/ 
C3^_3-Alkoxy, Mercapto, Cj^^a-Alkylthio, Ci_3-Alkoxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonylaklylthio, C3_5-Cycloalkyl 
substituiert ist und deren pharmazeutisch vertrSgli- 
che Salze wertvolle phannakologische Eigenschaften 
aufweisen. 



Ausgenonunen von der Erfindung sind Verbindungen der Formel 
I, bei denen R^ 2-Pyridyl, 2-Thiazolyl oder 3-Pyrazolyl 
bedeute-t. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I, bei denen R^ 
2-(2-Thiazolinyl), 2-(4,5-Trimethylen-thiazolyl) , 2-(4,5- 
Tetramethylen-thiazolyl ) , 2- ( 4-Ethoxycarbonyl-thiazolyl ) , 
2-(5-Chlor-thiazolyl) , 2-Picolyl, 3-Picolyl, 4-(l-Inddazo- 
lyl ) -phenyl , 5- ( 3-Methyl-i sothiazolyl ) , 2- ( l-Methyl-4- 
hydroxy-ixnidazolyl), 2-(l,3,4-Thiadiazolyl) , 2-(5-Cyclo- 
propyl-1 , 3 , 4-thiadiazolyl ) , 2-.( 5-Mercapto-l , 3 , 4-thiadiazo- 
lyl), 2-(5-Methylthio-l,3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Ethoxycar- 
bonylethyl thio-1 , 3 , 4-thiadiazolyl ) , 3- { 4-Hydroxychinolyl ) , 



3A07505 



3 - ( Dihydro-l-niethyl-4-oxo-ben2o/b7pyridyl ) , bedeut et . 

In der Erfindung enthalten sind auch pharmazeutisch ver- 
wendbare Additionssalze von Verbindungen der Fozinel !• 
Die Hydroxylgruppe des Benzothlazins besitzt als Enol sau- 
re Elgenschaften und kann mit Basen pharmazeutisch ver-* 
tragliche Salze bilden. Dazu konnen anorganische und orga- 
nische Basen Verwendung finden, beispielsveise Natrium-^ 
Kalium-, Lithium- und Calciimhydrbxid bzw. Triethanolamin, 
Triethylamin, Diethyl arain. 

Verbindungen der Forme 1 I, die einen basischen Heterocyc- \ 
lus enthalten, konnen pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze ergeben. Diese werden beispielsweise mit 
starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B* 
Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Halogenwasserstoff sau- 
ren, z*B. Salzsaure, mit starken organischen Carbonsauren, 
wie Niederalkancarbonsauren, z.B» Essigsaure, wie gegebe- 
nenfalls tmgesattigte Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, 
Malein- oder Fumarsauror oder wie Hydroxycarbonsauren, 
z^B. Weinsaure oder Citronensaure, oder mit Sulfonsauren, 
wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzol- 
sulfonsSuren^ z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure gebil- 
det. 

ErfindungsgemSfie Verbindungen sind beispielsweise: 

N-/'2- ( 2-Thiazolinyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxamid-l , l^dioxid 

N-/'2-( 4, 5-Trimethylen-thiazolyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
l , 2-benzothiazin-3-carboxaraid-l , 1-dioxid 

N-^2-( 4, 5-Tetramethylen-thiazolyll7-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 
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N-/ 2- { 4-Etlioxycarbonyl-thiazolyl )y-4-liydroxy-2-inethyl-2H- 
1 , 2-benzothiazln-3-car1x>xamid-l , 1-dioxid 

N-/2- ( 5-Chlor-thiazolyl )7-4-liydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin~3-*carboxa]xd.d-l, 1-dioxld 

N- ( 2-Picolyl ) -4-liydroxy-2-inethyl-2H-l , 2-ben20thiazin-3- 
carboxamid-l ^ 1-dioxid 

N- ( 3-Picolyl ) -4-hydroxy-2-niethyl-2H-l , 2-benzothia2in-3- 
carboxamid-I , 1-dioxid ^ 

N-/4-( l-Imidazolyl)-pbenyl7-4-bydroxy--2--metbyl-2H-l , 2- 
benssothiazin-3-csu:boxamid-l , 1-dioxid 

16 

N-/5- ( 3-Methyl-isothiazolyl )7-4-hydroxy-2-metbyl-2H-l , 2- 
benzo-thiazin-3-carboxaiDid-l , 1-dioxid 

N-/2- { 4-Hydroxy-l-methyl-imidazolyl )7-4-hydroxy-2-iaethyl- 

20 

2H-1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 



N-/2- ( 1 , 3 ,4-Thiadiazolyl )7-4-hydroxy-2-met:hyl-2H-l , 2- 
benzoti1iiazin-3-carboxatnid-l , 1-dioxid 

N-/'2- { 5-Cyclopropyl-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l# 2-benzo'thiazin-3-carboxaiaid-l , 1-dioxid 

N-/2- ( 5-Mercapto-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4-liydroxy-2-inethyl- 
2H-1 , 2-benzot:hiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

30 

N-/2- ( 5-Methyltliio-l , 3 ,4-tbiadia20lyl X7-4-hydroxy-2- 
metliyl-2H-l , 2-benzot:hiazin-3-carboxandd-l , 1-dioxid 

N-/2- ( 5-Ethoxycarbonylethylt.hio-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4- 

3B 

hydro xy-2-inethyl-2H-l, 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1- 
dioxid 
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^ N-/3-(4-Hydroxy-chinolyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 



5 
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N-/3- ( Dihydro-l-inethyl-4-oxo-benzo/b7pyridyl7-4-hydroxy-2- 
inethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxaiiiid-l , 1-dioxid 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle phanoakolo- 
gische Eigenschaften auf . Insbesondere besit:zen sie eine 
ausgepragte anti in fl animator ische Wirkung, die sich durch 
Reduktion des durch Carragenin erzeugten Pfotenoderas und 
im Ad juvans-Arthritis-Modell nachweisen laBt. Sie eignen 
sich daher besonders zur Therapie von rhevunatischen Krarik- 
heiten, wie z.B. Arthrosen. 

^® Die Darstellung der erf indungsgemaflen Verbindungen erfolgt 
unter an sich bekannten Bedingungen. Beim Verfahren 1 vrird 
ein Benzothiazin-carbonsaureester der Fonael II, 

OH 

► 2 



20 




II 



worin eine Methyl- Oder Ethylgruppe bedeutet, mit einem 
Amin der Formel R^-NH2 umgesetzt, wobei B?- die in Formel I 
angegebene Bedeutung besitzt. Die Amino lyse des Esters 
wird am vorteilhaf testen^* bei der Siedetemperatur des 
Losungsmittels durchgefuhrt, wobei der entstehende Alkohol 
®^ azeotrop oder durch Verwendung eines Molekularsiebs ent- 
fernt wird. Bevorzugte Losungsmittel fiir die Reaktion sind 
Xylol und Toluol bei Temperaturen von 110-150**C, vorzugs- 
weise 120-140**C. 

\^ 

35 



3407505 



1 



Das Verfahren 2 geht von Sulfonamldestern der allgemeinen 
Fonnel III aus. 



die unter Basenkatalyse zu den 4-Hydroxy-2-methyl-2H-l,2- 
benzothiazin-3-carboxainid-l, 1-dioxiden cyclysiert werden. 
Die Umsetzung wird in einem Losungsmittel bei Temperaturen 
von 60-120'C durchgefuhrt. Als Losungsmittel eignen sich 
protische und aprotische, beispielsweise Methanol, Dioxan, 
Tetrahydrof uran, Diitiethylf ontiamid . Als Basen konunen Alka- 
lihydride, -amide, oder -alkoholctte in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeuti- 
sdhe PrSpcurate, welche Verbindungen der Formel I enthal- 
ten. Bei den erfindungsgeniaBen pharmazeutischen Praparaten 
handelt es sich um solche zur enteralen wie oralen oder 
rektalen sowie parenteralen Verabreichung, welche die 
pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem 
ublichen, pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial ent- 
halten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zube- 
reitung des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die 
auf die gewunschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Granulate, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensionen. Bei oraler Appli- 
kation liegt die Dosierung der Verbindungen ublicherweise 
zwischen 10 - 1000 mg pro Tag, vorzugsweise 2:wischen 30 - 
300 mg tind kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei— bis 
dreimal taglich, verabreicht werden. 
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Die Herstellung der erf indungsgemaiSen Verbindungen wird 
durch die folgenden Beispiele naher erlautert. Die angege- 
benen Schmelzpunkte wurden rai-b einem Blichi 510-Schmelz- 
punktbestimmungsappara't gemessen und sind mil: angegeben 

5 

und nichi: korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem GerSt 
Parkin Elmer 257 und die Massenspektren mit dem GerSt 
Varian MAT-311-A (70 eV) aufgenommen. 

10 
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Beispiel 1 



(4, 5-Trimethylen-thiazolyl )7-4-hydro3y-2-inetliyl-2H- 
1 , 2~benzot:liiazin-3-carboxaiiiid-l , 1-dioxid 

Eine Losung von 2,1 g 4-Hydroxy-2-inethyl-2H-l,2-benzothia- 
2in-3-carbonsaure-inetliylester-l , 1-dioxid uhd 1,4 g 2-Ami- 
no-4,5-triiaethylen-thiazol in 160 ml Xylol wird unter 
RUckfluB erliitzt, wobei langsam Xylol abdestilliert. Die 
LSsungsml-ttelmenge wird dabei durch kontinuierliches Zu- 
tropfen konstani: gehalten. Nach ca« 15 S-bunden wird ziir 
Trockne eingeengt. Der Rttckstand wird sSulenchromalio- ^ 
graphisch an Kieselgel gereinigt. Die mi-t Chloroform 
eluierte Hauptfraktion ergibt mit Ether verrieben 1,9 g 
hellgelbe Krlstalle von N-/5-(4,5-Trimethylen-thiazolyl)y- 
4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1- 
dioxid vora Schinelzpunkt 246-24 7 ^C* 
IR (KBr): 1634 cm"*^ 
MS: V& 377 

Beispiel 2 

N-/2- ( 4 , 5-Tetramethylen-thiazolyl X7-4-hydroxy-2-metihyl- 
2H-1 , 2-benzotliiazin-3-CGu:boxamid"-l , 1-dioxid 

Ein Gemisch aus 2,7 g 4-Hydroxy-2-methyl-2H-l,2-benzothia- 
zin-3-carbonsaure-methylester-l r 1-dioxid und 1,54 g 2-Ami- 
no-4,5-tetramethylen-t.hiazol und 150 ml Xylol wird unter 
Ruhren 11 Stunden auf Siedeteraperatur gehalten unter 
gleichzeitigem Abdestillieren des LSsungsmittels • Die 
LSsung wird unter Rtfliren cO^ekUhlt, der Feststoff abfil- 
triert und mit Methanol und Ether gewaschen. Man erhSlt 
1,1 g gelbe Kristalle von N-/2-(4,5-Tetramethylen-thiazo- 
lyl )J-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-c£u:boxamid- 
1, 1-dioxid vom Schmelzpunkt 252-254'C. 
IR (KBr) : 1633 cm"l 
MS: M+ 391 
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Beispiel 3 

N-^- (1,3, 4-Thiadiazolyl )/-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-ben- 
zothiazin-3-carlx>xainid-l , 1-dioxid 

Zu 1,85 g 2-Methoxycarbonyl-phenylsulfonyl-N-2-(l,3,4- 
thiadiazolyD-sarkosinamid in 50 ml Tetrahydrofuran werden 
0,24 g Natriumhydrid gegeben und 54 Stunden unter RucXfluO 
erhitzt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruck- 
stand zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Die Wasser- 
phase wird abgetrennt, rait 2-normaler Salzsaure angesauert \ 
und dreimal mit je 10 ml Chloroform extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird gewaschen, iiber Natriumsulf at getrock- 
net, eingeengt und liefert 564 mg Ruckstand, der aus 
Methylenchlorid/Cyclohexan urakristallisiert wird. Man 
erhalt 260 mg von N-/2-(l,3,4-Thiadiazolyl)7-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid vom 
Schmelzpuhkt 229-23 I'C. 
IR (KBr): 1631 cm"l 
MS: M+ 338 



Beispiel 4 

Nach der Methodik der Beispiele 1 bis 3 wurden die folgen- 
den Verbindungen hergestellt: 

N-^2- ( 2-Thiazolinyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothia- 
zin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 310-312*'C 

N-/2- ( 4-Ethoxyearbonyl-thiazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
l,2-benzothiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Fp. 263-264*C 



N-/2- ( 5-Chlorthiazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 235-236*C 

35 
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^ N-/2-( 5-Mercapto-l , 3 , 4-t]iiadiazolyl)J-4-liydroxy-2-inethyl- 
2H-l,2-benzothiazin-3-carboxamid-l^l-dioxid Pp. 276-278*C 

N-/2-( 5-Methylthio-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

Fp. 280'*C (Zers.) 

N-/;2- ( 5-Cyclopropyl-l » 3 , 4-thiadiazolyl )^-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l,2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

Fp* 212-214^0 

N-/2-( S-Ethoxycarbonylethylthio-l , 3 , 4-thiadiazolyl)7•-4- 
hydro3^/-2-^lethyl-2H-l 9 2-benzothiazin-3-carboxainid-l , 1- 
dloxid F)p 232-231 

N-/5- ( 3-Me1:hyl-isothiazolyl ) 7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxaiaid-l, 1-dioxid Pp. 257-258*C 

N- ( 2-Picolyl)-4-hydroxy-2-inethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
^° carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 196-199'C 

N- ( 3-Picolyl)-4-hydroxy-2-inetliyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 171-173*C 

N-/" 2- { 4-Hydroxy-l-metliyl-imidazolyl i7-4-hydroxy-2-raetliyl- 
2H-1 1 2-benzotbiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid Fp . 241-243* C 



15 
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N-/4- { 1- iTttidazolyl ) -phenyl7-4-hydroxy-2-niethyl-2H-l ^ 2- 
benzothiazin-3-carboxainid-l, 1-dioxid Pp. 255-257*C 

N-/^- ( 4-Hydroxy-chinolyl )J^-4-hydroxy-2-metliyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 335-336*C 



N-^- ( Diliydro-l-iiiethyi-4-oxo-benzo/b7pyr idyl )7-4-hydroxy- 
2-metliyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxaniid-l , 1-dioxid 

Pp. 288-290'*C 



